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@ 5-gliedrige Heterocyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



© Die Erfindung betrifft 5gliedrige Heterocyclen der allge- 
meinen Formel 



in der 

X« bis X 5 wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, 
deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und 
deren Salze, insbesondere deren physlologlsch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder 
Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, vorzugsweise aggregatlonshemmende Wirkun- 
gen, die Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung. 



ID 



S 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 



1\ 



\2 *5 



X 3 *4 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen, welche u. a. wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbm- 
dungen enthaitende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

(i) mit der Mafigabe, daB der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrolidine Pyrrolin-, Pyrrolinon- 
oder PyrrolidinonringdarstelltsowiemindestenseinKohlenstoffatomenthait und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)-l-[4-(2-anim^^ 

razol-5-on und 3-(4-Amidino-phenyl)-l -[4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2H-pyrazol-5-on l 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



A - 


B - 


C - 


N< , 


A - 


B - 


C - 


CH< Oder 


A - 


B - 


c - 


, in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyano-, 
Aminocarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die Ra-N< -Gruppe ersetzt 

Ra d^Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine 

Ri-CO-O- (R 2 CH) - O - CO-Gruppe, 

R^eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen eine 
Phenylalkylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, c -n..«« 
und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Emheit in 4-Stellung 
durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
-CH2-CH <-Einheit durch eine -CH = C<-Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder Homopipera- 
zinylringen eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Stellung stent, durch ein Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch,wenn ... A „ , . A1 , , 

D eine durch eine R3R4N -CO- NR5- oder FU-SCh-NRa-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengrup- 

pe mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen 

R 3 bis R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkyl- 

Re^ine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder J^eny^PP^"* o 11 ^ ™ 
oder E eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-. Alkylsulfenyl-. R3R4N-, R3O-CO-, ReCO-NRs-, ^ 0 - C 0-NR 3 -, 
R6SO2-NR3- Oder R3R4 N-CO-NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 bis R« wie vorstehend erwahnt defimert 

eine PhenSppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH— CH2- oder RaNH-C*-NH)-Gruppe substituiert ist. 
oder eine Phenylgruppe, an die tiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine durch eine RaNH-Gruppe 
substituierte n-Alkylenbrttcke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefugt ist, wobei Ra jeweils wie vorstehend 
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erwahnt definiert ist, _ _ _ _ ^ KID 0 KT rv^ 

B eine Bindung. eine Alkylgruppe. eine -OCH 2 -. -CHzO-. -SCH 2 -. -CH2S- -CONR3- -R3NCO- 
— CH2NR3- -NR3CH2-, -SO2NR3- oder -NR3S0 2 -Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist 
und ein Sau'erstoff- oder Stickstoffatom des Restes.B nicht direkt mil einem Stickstoffatom des Restes A oder 

C 6S e fnf nSSSS^SS^CU^ Oder Bromatome. durch Alky.-, Trifluormethyl, Hydroxy, 

Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 

Substituentengleich oder verschiedtn sein kdnnen, v Mmn^w-mn* 

eine Pyridinylen-. Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyndazinylengruppe, die jeweils im KohlenstoffgerUst 

durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1,4-Cyclohexylen-, 1,3-Piperidinylen-, 1,4-Piperidinylen-oder 1,4-Piperazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 

R b O-CO - E — D — N< , 

R b O-CO - E - D - CH< Oder 

R^O-CO — E - D — , in denen 
b 

D eine -CO-NR 3 -, -NR3-CO-, -SO2-NR3- oder -NR3-S0 2 -Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine 
KyoYoxy- ^lkoxy^ WlsulfenyK R3R4N., R3O-CO-, ReCO-NRa, ReO-CO-NRa- • ^S0 2 -NR 3 - oder 
RiR4N-CO-NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkyien- oder Alkenylengruppe, in 
denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstof fatome enthalten 
kann so wie R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Tnnuormethyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlen- 
stoffgerUst durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei zusatzhch 
eine oder zwei -CH«N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NRs-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, ersetzt sein k6nnen und dann eines der Stickstoffatome statt an den Rest R3 auch an den Rest E, 
sofern dieser keine Bindung darstellt und nicht Qber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom an den Rest D gebunden 
ist, Oder an das im Ring bef indliche Atom des jeweiligen Restes Xt bis X 5 gebunden sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mi : 4 
bis 5 Kohlenstof fatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzhch eine zum Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
konnen, wobei zusatzhch jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder % 

eine uber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X 5 verknupfte 
Alkylengruppe mit I bis 5 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NRa-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert isC ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes 
Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 

eine n ge B gebenfnfa^ durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, ReCO-NRa-, ^O- 
CO-NR3-, R6SO2-NR3- Oder R3R4N-CO-NR5-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alky- 
len- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 
5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowieRs bis Re wie vorstehend erwahnt defmiertsmd, oder 
eine uber den Rest W 2 mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W 2 em Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR3-. -(ReCO)N, -(ReS0 2 )N-, -CONR3- oder -NR^CO-Gruppe dar^ellt in 
denen R3 und Re wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W 2 nicht 
direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 

R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, erne Alkenylgruppe nut 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder eine Ri-CO- 
0-(R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 ein Schwefelatom, 



HN<v R 6 N<> R 7 cl-oder (R 7 ) 2 C<- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 
Phenyl-, Alkoxy-, R3R4N-, R3O-CO- oder R 3 R4N-CO-Gruppe darstellt, wobei R3 und R4 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, ...... j 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatom oder erne 
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R 7 C?<-Gruppe, 



in der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, Oder auch eine Carbonylgruppe, wenn diese nicht zwischen zwei 
Stickstoffatomen stent, 

ein fQnfter der Reste Xi bis X 5 ein Stickstoffatom, eine 

R 7 C^-oder <R 7 > 2 C<-Gruppe, 
wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Oder auch zwei benachbarte Reste der Reste X, bis Xs zusammen e.ne o-Phenylengruppe bedeuten, 
^ievo^^ 

Unter die vorstehend erwahnte allgemeine Formel I fallen somit be^ielswe.se : die ' ™Y*^?n 
ten Furan-. Tetrahydrofuran-, 23-Dihydro-furan-, 2,5-Dihydro-furan-, Tluophen-, 2^Dihydro-thiophen- 2 5-D.- 
hydro-thiophen-, Tetrahydrothiophen-, 1,2-Dithiolan-, U-Dithiolan-, Pyrrol-, Indol-, Iso.ndol-, 23-D.hydro-.n- 
dol- 2.3 ^Dihydro-isoindol-. 2-Indolon-, Imidazol-, 4^-Dihydro-imidazol-, Tetrahydro.m.dazol-, Benz.m.dazolm-, 
P ™t,2HVazol-5^^ 

IsoxTzoK Oxazolin-, Oxazolidin-. Thiazol-. Isothiazol-, Thiazolin-, TOazolidin-. 1 ,3,4-Oxad.azol-. 
13,4-Thiadiazol-,U>Triazol-,U.4-Triazol-undTetrazolderivate. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I smd diejemgen, in denen 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 



A - B - C - N< , 

A — B — c — CH< oder 

A - B - C - , in denen 

A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy- Cyano-, Aminocarbonyl-, 
Cartoxy- Ider Alkoxycarbonylgruppe substitute Cycloalkylgruppe mil 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, .n der e.ne 
unsubstituierte Methylengruppe durch die R,-N<-Gruppe ersetzt ist, wobei Vn u,^ tr ,(t^ 
R. ein Wasserstoffatom. eineAlkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe m.t insgesamt 2 bis 6 Koh ens of a o- 
men, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffato- 
men oder eine R,-CO-0-(R2CH)-0-CO-Gruppe, in der 

R, eine Alkylgruppe. eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, erne Alkoxygruppe nut 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder erne Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen. 

und zusStzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine > CH-Emhe t in 4-Stellung 
durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedr.gen Azacycloalkylgruppen e.ne 
- CH2- CH < -Einheit durch eine - CH - C < -Einheit ersetzt sein kann, 

eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn ... „„ , „•» , u; r e 

D eine durch eine R3R4N-C O-NRs- oder Rs-SOz-NRs-Gruppe subst.tu.erte Alkylengruppe mit 1 bis 5 

R? blfSeTeteh od^verschiedeD sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkyl- 

ITeine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
ode E eine durch eine R3R4N-, RsCO-NRs-. RsSOz-NRs-. RaR^N-CO-NRs-, Hydroxy- oder Alkoxygrup- 
pe subSeW odeVverzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 
hte Ra wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, .... 
e ne PrnyKpe, die in 4-Stellung durch eine R.NH-CH,- oder R«NH-0(=NH)-Gruppe substitmert ist. 
Oder eine Phenyteruppe. an die Ober die Positionen 3 und 4 eine n-Propylen- oder n-Butylenbrdcke angefUgt ist, 
wobei dL n-pSyleJ?- und n-ButylenbrOcke durch eine RaNH-Gruppe substituiert ist und R. jeweils wie 

TStSSaSi^^ -OCH 2 -, -CHzO-, -CONR3-, -RsNCO-Gruppe, wobei R3 wie vorste- 
f end erwahm definTert ist und ein lauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit e.nem St.ckstoff- 
atomdesRestesAoderdesS-gliedrigenHeterocyclusverbundenist, 

cTn ^Ph^y engruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Tnfluorm ethyl. Hydroxy- oder 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 

emTSridinylen-, Pyrimidinylen, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im KohlenstoffgerUst 

durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1 ,4-Cyclohexylen-, 1,4-Piperidinylen-oder 1,4-Piperazmylengruppeoder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 
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ein zweiter der Reste Xi bis X 5 eine Gruppe der Formeln 



R b O-CO - E - D - N< , 
R b O-CO — E — D — CH< Oder 
R^O-CO - E - D - , in denen 

u x 



D eine -CO-NRa- oder -NR3-CO-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R3R4N-, 10 
ReCO-NRa-, R6O-CO-NR3-, R6SO2-NR3- oder R34N-CO-NR5-Gruppe substituierte geradkettige oder 
verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome .und der 
Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert smd, 
eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alky!-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder 

Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, « 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils 1m Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, . „ m _ 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei > CH-Einheiten je durch em Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 
wobei zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 

sein kann, oder ■ _ ... 20 

eine uber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweihgen Restes Xi bis X 5 verknupfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes 
Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 

einTgegebe^ durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R3R4N-, ReCO-NRs-, ReO-CO-NRs-, R5SO2 -NR3- 
oder R3R4N-CO— NRr Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoff atomen, wobei R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine Uber den Rest W 2 mit dem Rest D verknOpfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine -NR3- — (ReCOJN- oder —(ReSC^N -Gruppe darstellt, in denen R3 und R6 wie vorstehend definiert sind 30 
und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W 2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D 
gebunden ist, und 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine R1-CO- 
O— (R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 35 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 



HH<- f R 6 N<> R ? cl-oder (R 7 > 2 Cc~ Gruppe 



oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgrup- 

pe darstellt, ...... ^ 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 



R 7 C^Gruppe, 



40 



45 



in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 50 
ein f unfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



R 7 C^oder <R 7 ) 2 C<- Gruppe, 



" V o rl <=» T ( K_ } ~ ^ % ~ i- u. f ¥ ^ e 

55 



wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X 5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 

einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln &o 



A - B - C - N< oder 

A - B - C - , in denen 65 

A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Cyano- oder Aminocarbonylgruppe substituierte 1,3-Pyrrolidinyl-, 1,3-Piperidyl- oder 1,4-Piperidytgruppe, wo- 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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hoi die vorstehend erwflhnten Azabicyclen in 1-Stellung durch den Rest R, substituiert sind und 

K 'mSSSSSSSi Methylgn,ppe. eine Ethylgruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe nut .nsgesamt 2 

fert sind unci Ra wie vorstehend erwahnt definiert ist, eine Pyridyl- oder Chuiuchdmylgruppe oder auch. wenn 

D eine durch eine Re- SO2- NRs-Gruppe substituierte Ethylengruppei in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und n 



45 



50 



B e!ne Bindune eine -CH 2 -CH*, -OCH2-, -CH2O-, -CONR3-, -RaNCO-Gruppe, wobei R3 wie vorste- 
Kti^^nStrt iS und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mil emem Suckstoff- 
atom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden 1st, 

C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder durch eine Methylgruppe substituiert sem kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

R b°" C ° E " ° N< ° der 
R b O-CO - E - D - , in denen 

D eine -CO-NR3- oder -NRa-CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 

eeradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 

£ R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist mit dem im Ring befindlichen 

Atom des jeweiligen Restes Xi bis Xs verknOpfte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

drn^^f^ durch eine ReCO— NR3- oder ReSC^-NRa-Gruppe substituierte Ethylengruppe, wobei R3 

und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder . . . , .. u . 

eine -O--CH2- oder -NR3-CH2-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist darstellt, und 

R b ein Wassemoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 

6 Kohlenstoffatomen, 

ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 

HN<~, R 6 N<> R ? cl- Gruppe 

oder ein N- Atom, wobei Re wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 
Ke rtw£rRotte% bis X ein Sauerstoff-, Schwef el- oder Stickstoffatom oder eine 



RyC^Gruppe, 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
55 ein fUnfter der Reste Xi bis Xs ein Stickstoffatom oder eine 



60 



65 



R ? C^-Gruppe, 

wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, u-*i-..»-« 
oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X 5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 

Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, msbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel smd jedoch diejemgen, in denen 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 
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A - B — C - N< Oder 

A ~ B - C - , in denen 

5 

A eine in 1 -Stellung durch den Rest R a substituierte 4-Piperidylgruppe, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 
oder auch, wenn 

D eine durch eine Re— SO2— NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom und 10 
R6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine NH 2 -C(«= NH)-Gruppe substituiert ist, 

B eine Bindung, eine -CH 2 — CH2- oder -CH 2 0-Gruppe, 

C eine Phenylengruppe oder auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 15 
R b O-C0 - E - D - N< Oder 

R b O-CO - E - D - c£ , in denen 2o 

D eine -CO— NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylengruppe oder eine 

1,4-Cyclohexylengruppe, 

E eine Bindung oder eine Ethylengruppe und 

Rb ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 25 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 

R-N<- oder* R^Crf-Gruppe 

O * ^ 30 

oder ein N-Atom, wobei R* eine Phenylgruppe und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 



35 



darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 

-Gruppe, 

in der R7 wie vorstehend erwahnt defmiert ist, 

ein f unf ter der Reste Xi bis X5 ein Suckstoff atom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen; 
Als besonders bevorzugte Verbindungen seien folgende genannt: 

45 

(i) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyi)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-U,4-thiadiazol, 

(ii) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl>5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-l,3,4-thiadiazo^ 

(iii) 1 -[6-(4- Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-imidazol und 

(iv) l-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl>imida. 

zol 

sowie deren Salze. . 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach folgenden Verfahren: 
a) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der ein zweiter der Reste Xi bis X5 erne 

Rb O-CO-E-D-CH<- Oder R b O~.CO-E-D-c( -Gruppe 

darstellt: 60 
Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 



50 



55 
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X 9 X s (ii) 

\ / 

X 3 X 4 

X^bTs X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB ein zweiter der Reste Xi bis X 5 eine 
HO-CO r CH<- Oder HO-CO-C^- Gruppe 

darstellt, oder deren reaktionsfahigen Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
RbO - CO - E - HNR3 (HI) 
in der 

R3, Rb und E wie eingangs definiert sind. . . . 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder LSsungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfon- 
saure. p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^'-Dicyclohexylcarbodnmid, N,N -Dicy- 
clohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 2{(lH)-Benzotriazolyl]-U33-te^ 
N N'-Thionyldiimidazol N,N'-Carbnnyldiimidazol oder Triphenylphosphiri/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenen- 
fails in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy-benzotriazol und/oder einer Base wie Triethyla- 

N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen - 10 und 
1 50° C, vorzugsweise bei Temperatui en zwischen 0 und 50° Q durchgeffihrt. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R* ein Wasserstoffatom darstellt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



2 ,5 (IV) 



\ / 

X 3 X 4 



Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB Ra eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgnippe mit insgesamt 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen 
abspaltbaren Schutzrest filr eine Iminogruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl Benzyl-, Methoxyben- 
zyl- Oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Tnermoryse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Bromwasserstof f- 
saure, Schwefelsaure. Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Tnfluoressigs- 
aure oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 111 einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol Wasser/Isopro- 
panol, Wasser/Tetrahydrofuran, Ether/Dioxan oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 C und 
120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemiscnes, 

dU Be l i der^auren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer Verbindung der 
Formel IV gegebenenfaUs vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie Alkoxycarbonyl- oder Phenylal- 
koxvcarbonylgruppen gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise Ra die tert Butyloxycarbonylgruppe, so kann die terL Butylgruppe auch durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsuifonsaure, Schwefelsau- 
re Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten losungsmittel wie Methanol, 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ether/Dioxan oder Ether/Dioxan/Me- 
thanol vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10«C und 120*C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
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60°C, Oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlond Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfaUs in Gegenwart einer katalytischen Menge einer 
Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des verwendeten L6sungsmittels f z. B. bei Temperaturen zwischen 40°C und 100 C, abgespal- 



Bedeutet beispielsweise Ra die Benzyioxycarbonylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Metha- 
nolfEthanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50° C, z, B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar 
abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kOnnen gleichzeitig andere Reste, z. B. erne Nitrogruppe zur j 0 
Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine Benzylammogruppe zu einer Amino- 
gruppe mitreduziert werden. AuBerdem konnen gleichzeitig vorhandene C=C-Doppelbindungen zu Einfacn- 
bindungen aufhydriert werden. « . . 1U 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R b ein Wasserstoffatom darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 15 




(V) 



in der 



20 



25 



Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R b eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, eine Cydoalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil 30 
oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine Carboxygruppe wie die Trimethylsilyl-, Methoxybenzyl-, 2,4-Dime- 
thoxybenzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart 
einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie 35 
Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefQhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse k6nnen nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer Verbindung der 
Formel V gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ben- 40 
zoyl-, tert. Butyloxycarbonyl- oder Benzyioxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise Rb die tert Butylgruppe, so kann die tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsau- 
re oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlond, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 10°C und 120 Q z. B. 45 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60° C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlond, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
phosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen 
z wischen 40° C und 1 00° C, abgespalten werden. . so 

Bedeutet beispielsweise R b die Benzylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten 
werden. Bei der Hydrogenolyse kdnnen gleichzeitig andere Reste, z. B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder 55 
eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylammogruppe zu 
einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBerdem konnen gleichzeitig C«C-Doppelbindung zu Einfachbin- 

dungen aufhydriert werden. 

d) Zur Herstellung von 1,3.4-Oxadiazol-, 1,2.4-Triazol- und 13,4-Thiadiazoldenvaten der allgemeinen Formel I: 
Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 6 o 



65 



9 



DE 43 02 051 Al 



N - N 



-C 
J 



c 

I 

z. 



(VI) 



Z, und Z 2 , die gleich Oder verschieden sein kannen, Halogenatome. gegebenenfalls durch ^^mu.erte 
Aminoeruppen, Hydroxy-. Alkoxy-, Mercapto- Oder Alkylmercaptogruppen, einer der Reste R Oder R. eine 
A-B-C-GruwVund der andere der Reste R' oder R" eine RbO-CO-E-D-Gruppe darstellen. und erfor- 
derlichenfallsanschlieBendeAlkylierung. . r««.i,i„. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LBsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan ^-Dichlor- 
benzol oder Pyridin bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei 
Temperaturen zwischen 20 und 180 <> C,durchgefClhrt. , . 

iZ^OTdn^Veiblndimg der ailgemeinen Formel VI Z, und Z 2 jeweils eine Hydroxygruppe, so wird zur 
Herstellung eines 1,3,4-Oxadiazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart ernes wasserentziehen- 

zur'HerSlunVei^ die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines schwefelein- 
fUhrenden Reagenz wie 2.4-Bis(4-methoxyphenyl)-13-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid und 
zur Herstellung eines 1 ,3,4-Triazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines halogenemfuhren- 
den Mittels wie Phosphortrichlorid und in Gegenwart von Anilin durchgefOhrt 

Zur Herstellung der Obrigen 1.2,4-Triazolderivaten wird eine Verbindung der ailgemeinen Formel VI, in der 
einer der Reste Z, oder Z 2 eine Hydroxygruppe und der andere der Reste Z, oder Z 2 eine Am.nogruppe 
darstelltcycl'isiertunderforderlichenfallsanschlieBendalkyliert 

Die anschlieBende Aikylierung wird zweckmaBigerweise in einem LSsungsmittel wie Methylenchlond, Tetra- 
hydrofuran. Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls m Gegenwart einer Base wie 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeiUg als Ldsungsmittel dienen konnen bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80'C, 

dU e) S Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt. die in 
4-StellungdurcheineR«NH-C(=NH>Gruppesubstituiertist: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbmdung der ailgemeinen Formel 

X ^ ^5 (VII) 

X 3 X 4 

X,Ms Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt. die ^-Stellung durch 
eine Za-a-NHl-Gruppe substituiert ist, wobei Z3 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, 
Ethoxy- n^Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die 
Methylthio-. Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin 
der ailgemeinen Formel 

R,' - NH2 (VIII) 

R» d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgmppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt. «,„„„ 
Die Umsetzung wind zweckmaBigerweise in einem LOsungsmittel wie Methanol. Ethanol n-Propanol, Wasser, 
Me^M^^^hyiroh^ oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 C vorzugswe.se be, 
Temperaturen zwischen 20 und 120° C, mit einem entsprechenden freien Am.n oder mite.nem entsprechenden 
Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt 

Eine Verbindung der ailgemeinen Formel VII erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechen- 
den Nitrils mh eblm entsjrechenden Alkohol wie Methanol. Ethanol. n-Propanol, Isopropanol oder Benzylal- 
kohol n Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines entsprechenden ^ f >koho fts wie 
Natriummethylat oder Natriumethylat oder durch Umsetzung eines entsprechenden Anuds nut ^mg>- 
xoniumsalz wie Triethyloxoniuro-tetrafluorborat in einem LSsungsmittel wie Methylenchlond. Tetrahydrofuran 
X DioxL^ei Temperaturen zwischen - 10 und 50'C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 
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20° C oder ernes entsor-chenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem i losungsmittel 
3, Pyridm Xffi^S^U und in Gegenwart einer Base wie Triejhylamin and anschlie Bender Alkyhe- 
rung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid 
f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die m 



4-Stellung durch eine RaN H — C( NH)-Gruppe substituiert ist 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(IX) 




X, d b?s X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4-Stellung durch 
eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin und anschlieBender Reduktion des so erhaltenen Amidox- 

im Die Umsetzung mit Hydroxylamin wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls unter 
Zusatz einer Base wie z. B. Natriumcarbonat bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 80°C entweder mit freiem Hydroxylamin oder mit einem entsprechenden 
SaureadditionssalzwiebeispielsweisedemHydrochloriddurchgefflhrt K , ot u_, Methanol/ 

Die nachfolgende Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/ 
Wasser, Methanol-Ammoniak, Methanol/Wasser/Ammoniak, Methanol/Salzsaure, Ethanol, Ether Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Dimethylformamid oder Eisessig in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff. z. B. von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 0 und 
100 o QvorzugsweisebeiTemperatmenzwischen20und80°C,durchgefuhrt ; . 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die m 
4-Stellung durch eine RaNH-C(= NH)-Gruppe substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X 0 X,.' (IX) 

\ 2 



/ 



xj— X 

3 i 



Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4-Steliung durch 
eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden Alkylchloroalumimumamid 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise in Benzol oder Toluol, 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C vorzugsweise jedoch bei einer Temperatur zwischen 20 und 80 C 
durchgefOhrt und der so erhaltene Aluminiumkomplex anschlieBend hydrolytisch zersetzt, vorzugsweise mit 
Hilfe einer Aufschlammung von Kieselgel in Chloroform (siehe R. S. Gangipati, Tetrahedron Letters 31, 1969 



(1990)). 



h) Zur Herstellung von 1,3-Thiazolen und Imidazolen der allgemeinen Formel 1: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R' - CO - CH 2 - Z4 (X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R" - CU - NH 2 (XI) 

in denen 

einer der Reste R' oder R" eine A-B-C-Gruppe und 

der andere der Reste R' oder R" eine R b O-CO-E- D-Gruppe, 

Z 4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und 

Lasungsmitte. wie Methanol. Ethano. oder Isopropano. 
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gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat bei erhShten Temperaturen, z. B. bei der Siede- 
temperaturdesverwcndetenL6sungsmittels,durchgefahrt wr ♦^«**™«c 

0 Zur Hcntellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra nut Ausnahme des Wasserstoffatoms 
wie eingangs definiert ist und B eine -CH20-Gruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A — CH2 — Zs (XII) 

A mit der Maflgabe wie eingangs definiert ist, daB Ra mit Ausnahme des Wasserstoffatoms wie eingangs 

^eine^Sd^hUe Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z B. eine Methansulfo- 
nyloxygruppe, ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(XIII) 




25 XilbU X5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 eine 



30 



35 



40 



45 



HO-C-CH<- Oder HO-C-C^- Gruppe 

darstellt, wobei C wie eingangs definiert ist, oder mit deren Alkali- oder Erdaikalimetallsaizen wie dem Lithium-, 
Natrium-, Kalium-. Casium-, Magnesium- oder Calciumsalzen. A/ ^„ ninv.n 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Aceton Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylformamid oder Dimethylacetamid in ^^^^^I^^^^ 
wie Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat. Natriumhydroxid, ICaliumhydroxid. Natnumhydnd oder Kalmmtertbuty- 
lat oder in Gegenwart tertiarer organischer Basen wie N-Ethyl-diisopropylarain, welche gegebenenfalls auch a s 
Ldsungsmittel dienen kdnnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators wie Polyet- 
hylenglykol-750-monomethylether an Polystyrol oder Hexadecyl-trimethylammonmmchlond bei Temperaturen 
zwischenOund 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen lOund 160°C,durchgefuhrt 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis A 5 eine 
A _ B -C-N<-oderRbO-CO-E-D-~N<-Gruppedarstellt: 

Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X„ X 5 (XIV) 

\ / 



X 3 X 4 



55 in der 



60 



65 



Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X 5 eine Iminogruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

W - Z 6 (XV) 

wtine A - B-C- oder RbO-CO- E- D-Gruppe, wobei A bis D wie eingangs erwahnt definiert sind, und 

Z 6 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfo- 

nvloxveruDoe. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. . 

Die Alk?Herung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losung sm.ttelgemisch wie Methylen- 
chlorid Dimethy^ormamid, Dimethylsulfoxid. Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
X^nta Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z. B. eines Alkoholats wie Kal.um-tertbutylat ernes 
Alkalmydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid. eines Alkalicarbonats wie Kahumcarbonat, eines Alkal.a- 
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mids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natri^hydrid^ bei Temperaturen 

zwischen 0 und 150*C. vorzugsweise bei Temperaturen zw.schen 0 und 50'C, durchgefdhrt. 

M Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb erne Ri -CO-0-(R2CH)-Crruppe, 
in 2rR, 1 Ef £ wte wrstehend erSahnt definiert sind, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. erne 
AlkenyYgrTpe mTt 3 bis % Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffa omen m 
A kyff eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweUs 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylted 



darstellt: 

Veresterung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X 3 X 4 

in der 



X, bis X 5 mit der MaBgabe wie eingaiigs definiert sind, daB R b ein Wasserstoffatom darstellt. mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 



Z 7 _ R b ' (XVII) 
in der 



Rb' eine Ri -CO-O-fRzCHJ-Gruppe, in der R, und R 2 wie eingangs definiert sind, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, ^.^ m ^^^^J^J 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil. eine Cycloalkyl" oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffato- 

zSS^ 

pe, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe darstellen 

Die Veresterung wird zweckmaBigerwe.se in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem entsprechenden 
Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Methylenchlorid Tetrahydrofurari, D^^^™" 1 
oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserentziehenden Mmdim Chlor- 
wasserstoff konz. Schwefelsaure, Thionylchlorid, Chloraroe.sensaureethylester, Carbonyldim.dazo oder 
N?N'ScloS-carbodiimid oder dessen Isoharnstoffestern. gegebenenfalls in Gegenwart em* 
beschleunigers wie Kupferchlorid, durch Umesterung, z. B. mit einem entsprechenden Kohlensaured^s er oder 
durch Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid vorzugsweise in Gegenwart e™**™*.™^™"- 
bona" und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kahumjodid bei Temperaturen 
zwischen 0 und I 100°C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des 

^Sfz^eT^ 

V t!tn vo^tett Segebenenfalls vorhandene *g^Jn^ 

Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutz- 

TEBCffKM^ — - tert - 

KhlX^ Methyl-, Ethyl, tert Butyl-, Benzyl- oder Tetrahy- 

thsSlfX^t Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl, Trifluoracetyl, Benzoyl-, Ethoxycar- 
oonyK tert ^ Coxycarbonyl-, Be Jyloxycarbonyl, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-D.methoxybenzylgruppe 
und fur die Aminosrappe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. u a i 

Diegeg^b™enfalls^inschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt be.sp.elswe.se : hydroly- 
tisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasle Jn Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
w^eS X bale lie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mitte s Etherspaltung, 
Tb in G^egen^art vL Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise be. Tempera- 

tU D?e A^ng^meTBenzyl, Methoxybenzyl- oder Benzy.oxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
hydVogeno&:z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle .ne.nem^sun 
mlttel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, D.methylformamid/Aceton Oder Eis- 
Sgrgebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50»C, vorzugs- 
w fe Tedoch beTRaumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 



bl Die Absnaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(I V)am. 
monfumnUrat il! "finem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid. Acetonitril oder Aceton.tnl/Wasser be. Temperatu- 
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renzwischenO und 50°C vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur.erfolgeiL . „ „„„ 

D^AbsJaltung Telne^-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise inTr.fluoress.gsaure in Gegen- 

Wa DirAbSalt > ung eines tert Butyl- oder tert Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mil eine. Si^wie Trifluwess&ure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung ernes L6sungsm.ttels 

W %TX^^°^^ T ^ vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Amlns tie MeSS Ethylamin oder n-Bulylamin in einem Wsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropan- 
ol.Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C , „u„„ w«„„«. -tw. 

Die Abspaltung eines AUyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung nut emer katalyt.schen Menge Tetra- 
l^i^S^^nM^Uo) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugs- 
\^S^^S^^nALtt von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon be. Temperaturen 
^"n^WoSTrz^wetae bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung ; rmt emer 
kltaWtischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBngem 
Sanof und ^gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 1.4-Diazabicyclo[2^]octan bei Temperaturen zw.- 

SC FTrner U k6nn°Jn C die erhaltenen Verbindungen der allgeraeinen Formel I. wie bereits eingangs erwahnt wurde, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kSnnen be.sp.elswe.se cis-/trans-Gem>- 
sche in ihre cis- und trans-Isomere. und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-Arans-Gemische durch Chromatography in ihre . «■ .und 
trans-Isomeren. die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in ^cematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N.L. und Eliel EL. in 'Topics m Stereochem.st ry» Vo L 6. Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgememen Formel I mit mmdestes 2 
stereogenen Zentren auf Grand ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an s.ch bekannten Methoden 
L b durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre D astereomeren auftrennen die falls 
sie in racemischer Fonn anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enant.omeren getrennt werden kdnnea 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Urn- 
kristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, nut der racemischen 
Verbindung Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz. 'nsbesondere 
Sfturen und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen.- und Trennen des auf diese We.se erhaltenen diastereo- 
meren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grand von verschiedenen L5sl.chke.ten, wobe. aus den reinen 
Sasfereonifren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung gee.gneter M.ttel fre.gesetzt 
we den Sen. Besonders gebrauchliche. optisch aktive Sauren sind z. B. die D-und L-Formen von We.nsaure 
oderSberoyTweinsaure,Di^ 

Asparaginase oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beisp.elswe.se (+)- oder (-)-Menthol und 
als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder(-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel 1 in ihre Salze msbesondere fUr die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorgamschen oder orgamschen Sauren, 
ObergefOhrt werden. Als Sauren kommen hierfflr beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsau- 
re, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchs5ure, Zitronensaure, Weinsiure oder Malein- 

59 AuBeraemUssen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe 
enthalten. gewdnschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorgamschen 0 f^.° r S an ^ en h ^.f, n - 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssa ze, "berfUh- 
ren Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamm, 
Athanolamin,Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhait diese nach 
HteraturbekanntenVerfahren(sieheBeispielelbisXV). . , „_., 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen 5-gliedrigen Heterocyclen der allgemeinen Formel I und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgamschen oder orgamschen Sauren 
Oder Basen, wertvoUe pharmakologische Eigenschaften auf, neben emer entzUndungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatonsche und tumor- -bzw 
metastasenhemmende Wirkungen. Hierbei steilen die Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der Re i eine der 
eingangs erwahnten Oxycarbonylreste und/oder Rb eine der eingangs erwahnten Esterreste darstellen, Prodrugs 

^Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt 
untersucht: 

1. Kompetitive Bindung 3 H-BIBU 52/Testsubstanz an Humanthrombozyten 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 'H-BIBU 52 [- (3S^S)-5-{(4'-Amidino-4-bi- 
phenyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl>2-pyrroIidinon[3-3H-4-biphenylyl]l den literaturbekannten Linden 
f»rFib?inogen ersetzt, (siehe deutschf Patentanmeldung P42 142453 der ^^^ZZTJX' 
1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Substanz .nku- 
biert Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szmt.llanonszahlung 
quantitativ bestimmt Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 B1BU 52-B.ndung durch d.e Testsubstanz 

^Hierzu" wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 
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(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 1 70 x g zentrifugiert und ^^^^^J^^^' 
reiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma noch einmal scharf abzentn- 
fugiert Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdUnnt 750 \i\ werden mit 50 ul physiologischer Kochsalz- 
ldsung, 100 uJ Testsubstanzlesung, 50 ul "C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 |xl 3 H-BIBU 52 (Endkonzentratioii: 5 nM) 
bei Raumtemperatur 20 MLnuten inkubiert. Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Jestsub- 
stanz 5 ul BIBU 52 (Endkonzentration: 30 uM) eingesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10 000 x g 
zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 ul hiervon werden zur Bestimmung d ^^ n ^^J^\ 
sen Das Pellet wird in 500 \i\ 0.2N NaOH gel6st, 450 \l\ werden mit 2 ml Scintillator und 25 u-l 5N HC1 versetzt 
und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem ,4 C-Gehalt bestimmt, der gebundene 
Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzen- 
tration der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fQr eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelL 

2. Antithrombotische Wirkung 

Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol 170, 397 (1964)) in 
plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessea Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit 
Natriumcitrat 3,14% im Volumenverhaltnis 1 :10 versetzt 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der aggregations- 
ausl6senden Substanz photometrisch gemessen und registriert Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird 
auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die groBte Lichtdurchlassigkeit 
vor!iegt,dient zur Berechnung der "optical density". m # 

Die Collagen- Konzentration wird mdglichst gering gewahlt, aber doch so, daB sich eine irreversibel verlaufen- 
de Reaktionskurve ergibt Verwendet wird das handelstibliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 
Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°C inkubiert. 

Aus den Konzentrations-Wirkungskurven wird die EC50 berechnet, die die Konzentration beschreibt, bei der 
die Anderung der "optical density" halbmaximal gehemmt ist. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 


Kompetitive Bin- 


Hemmung der Piatt- 


[Beispiel Nr.) 


dung 3 H-BIBD 52/ 


chenaggregation 




Textsubstanz an 


EC 50 [nM] 




Humanthrombozyten 






IC 50 CnM] 




2 


24000,0 


3000 


2(3) 


550,0 


380 


3 


400,0 


880 


3(1) 


6800,0 


4400 


3(3) 


1,6 


40 


5 


510,0 


320 


5(3) 


11,0 


100 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispieisweise bei intravenoser Gabe von 
30 mg/kg an jeweils 3 Mausen der Verbindungen der Beispiele 5 und 5(3) keine Tiere gestorben waren. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell- Matrix- Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur Be- 
kampfung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groBere Zell-Aggregate auftreten oder 
Zeil-Matrixinteraktionen eine RoUe spielen, z. B. bei der Bekampf ung bzw. Verhutung von vendsen und artenel- 
len Thromboses von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der Artenosk- 
lerose, der Osteoporose, der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter oder auch 
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erworbener St&rungen der Interaktion von Zellen untereinander oder mit sohden Strukturen. Weiterhin eignen 
skh dies zu ^Beglefttherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytic* oder GefaBinterventionen wie translumma- 
fer A^p^^erZchb^l der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des Diabetes und von EntzQn- 

dU F0rdie Bekampfung bzw. Verhtttung der vorstehend erwahnten Krankheiten Uegt die Lv.- oder p-a-Dosis 
zwischen 0 1 ug und 30 mg/kg KSrpergewicht, vorzugsweise bei 1 M bis 15 mg/kg Kdrpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I g^benen- 
falls in Combination mit anderen Wirksubstanzen wie TCromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxan- 
synthesehemmer oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagomsten, Alkylnitra e 
w^e Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrmolytica wie tPA, Prou- 
rokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin Dermatansulfat. a * tl ™ rte n s ^ 
Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akuvierter Germnun^ 
zusammen mit einem oder mehreren inerten Ublichen TrSgerstoffen und/oder Verdtinnungsmitteln, z. B. mit 
MaisstSrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumsteara^ Polyvinylpyrrolidon Zi- 
tronensaure, Weinsaure. Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, 
Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensio- 
nen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel I 

4-(4-Piperidyl)-benzoesaure-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 63,0 g l-Acetyl-4-phenyl-piperidin in 1000 ml Methylenchlorid tropft man unter gutem 
Ruhren bei - 10 bis -20°C 157.4 g Oxalylchlorid. AnschlieBend gibt man 46,7 g Aluminiumchlorid zu. Man rOhrt 
1 Stunde bei - 10°C und gibt weitere 82,7 g Aluminiumchlorid zu. Nach weiteren 2 Stunden wird das Kunlbad 
entfernt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionslosung wird vorsichtig in ca. 4 1 Eiswasser 
eingerUhrt und die waBrige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert Die vereimgten orgamschen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt. Der verbleibende RUckstand wird unter kraftigem Ruhren in 2,5 1 2N Natronlauge gelost Zur 
dunklen waBrigen Ldsung gibt man Eis und sauert mit konz. Salzsaure an. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und in 21 6N Salzsaure 5 Stunden zum RtickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfernt Der verbleibende Feststoff wird mit wenig Wasser verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 40,5 g (54% der Theorie), 

Schmelzpunkt: > 300°C 4 4 A _ 

R f - Wert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Beispiel II 

4-[l -(tert. Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure 

Zu 16,4 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser gibt man vorsichtig 47^ g 4-(4-Piperidyl)-benzoesaure-hydro- 
chlorid. Die Suspension wird mit 500 ml Dioxan und 250 ml Wasser verdUnnt AnschlieBend werden 54,6 g 
Pyrokohlensaure-di-tertbutylester portionsweise zugegeben. Man riihrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Der 
Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat unter vermindertem Druck teilweise eingedampft Der Nieder- 
schlag und das verbleibende waBrige Filtrat werden vereinigt und mit 1 1 Wasser verdunnt Die waBrige Phase 
wird mit gesattigter Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 2 gebracht und zweimal mit Essigester extrahiert Die 
vereinigten Essigester-Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das kristalline Rohprodukt wird mit wenig 
Essigester verrieben, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 54,0 g (90% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 172-174°C 

Rf- Wert: 0,73 (Kieselgel; Essigester/Cyciohexan « 4 : 1) 

Beispiel III 

4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl>benzoesaure-hydrazid 



Zu einer Losung von 213 g 4^1-(tertButyloxycarbonylH-piperidyl]-benz^saure in 150 ml Dimethylforma. 
I gibt man bei -10«C 9,6 g l-Hydroxy-(lH)-benzotriazol und 17,4 g N.N'-Dicyclohexylcarbodumid. 
r-^ *M*. t-_: _*r™* a** vnMkoH unH laRt rti* Temneratur auf Raumtemperatur anste 



mid eiDt man Dei -iu ^»,og i-nyuiuAjr-vui;-uw".w»»»^i ««w - *»- - * _ . 

rdhrt 15 Minuten bei -tO'C. entfernt das KQhlbad und laBt die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. 
Diese Reaktionslflsung tropft man anschlieBend zu einer auf -ICC gektthlten Losung von 50 ml 80%igem 
Hydrazinhydrat in 150 ml Dimethylformamid Man rflhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur und saugt den Nie- 
derschlag ab. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt Zum RUckstand gibt man Wasser und 
extrahiert die waBrige Phase dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft Der verbleibende Feststoff 
wird mit Easigester/Cyclohexan (4 : 1) Qber Kieselgel chromatographies Man erhalt 18,5 g e.nes knstall.nen 
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Feststof fs, welcher mit Essigester verrieben und anschlieBend abgesaugt wird. 
Ausbeute: 12,7 g (57% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 151 -154°C 

Rf-Wert:0^6(Kieselgel;Essigester/CycIohexan - 4 : 1) 

Beispiel IV 

N-(4-(l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piper^^ 

Zu einer Ldsung von 3,2 g 4-[l-(tert.ButyIoxycarbonyIH-piperidyl]-benzoesaure-hydrazid und 1,7 g Ethyldii- 
sopropylamin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man unter Kuhlung im Eisbad eine Ldsung von 1,3 g 
Oxalsaure-monomethylester-chlorid in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man rUhrt 16 Stunden bei Raum- 
temperatur, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein. Der Ruckstand wird 
in Essigester geldst und einmal mit 0,5 N Salzsaure gewaschen. Die orgamsche Phase wird getrocknet und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Das Rohprodukt wird mit Essigester/Cyclohexan (4 : 1) 
Uber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 3,5 g (86% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 105- 108° C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan « 4 : 1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(I) N-[4-[HtertJ3utyloxycarbony^ 



zin 



Es wird Adipinsaure-monomethylester-chlorid eingesetzt 

Schmelzpunkt: 150- 153°C 
R f -Wert:0^6(Kieselgel;Essigester/Cyclohexan = 4:l) 

(2) N-[4-[4-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperi 
nyl]-hydrazin 

Es wird cis-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexancarbonsaurechlorid eingesetzt 
R f -Wert:0,20(Kieselgel;Methylenchlorid/Methanol = 20:l) 

(3) N{4-[4-(tertButy!oxycarbonylH-piperidyl^ 

bonyl]-hydrazin Es wird ein cis/trans-Gemisch aus 4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexancarbonsaure-chlond 
eingesetzt Das trans- Produkt fallt aus der organischen Phase aus. 
Schmelzpunkt: 198-201°C 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

Beispiel V 

2-[4.[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenyl>5-methoxycarbonyM3,4-thiadiazol 

Eine L6sung von 332 g N-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperti^^^ 
nyll-hydrazin und 3,64 g 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-13-clithia-2,4-diphosphetan-2,4-disuirid (Lawessons Rea- 
genz) in 60 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten zum RuckfluB erwarmt. Das Losungsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck entfernt und der Ruckstand mit Essigester/Cyclohexan (2 : 1) Uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 2,75 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 143- 146°C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

Beispiel VI 

2-[4-[l-{tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenyl]-5-carboxy-l3,4-thiadiazol 

Eine Losung von 2,7 g 2-[4lHtertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl^ 
zol und 1,1 g Lithiumhydroxid-hydrat in 50 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Wasser wird 30 Minuten bei Raum- 
temperatur gertihrt Die ReaktionslSsung wird mit 1 N Salzsaure neutrahsiert (pH 63). 

Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand mit wenig Wasser 
verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 2.25 g (87% derTheorie), 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammomak - 4 : 1 :0,25) 

Beispiel VII 

4-[2-Amino-2-(methoxycarbonyl)-ethyl)-l-(6-(4-cyan-phenyl)-3-pyridazinyI>imidazoUdihydrochIorid 

Zu einer Suspension von 1,55 g einer 55%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineraldl in 50 ml wasserfrei- 
em Dimethylformamid tropft man unter Stickstoffatmosphare bei 0*C eine Ldsung von 9,6 g N-a-tertButylox- 
ycarbonyl-L-histidin-methylester in 100 ml trockenem Dimethylformamid. Man ruhrt 30 Minuten bei 0 C und 
tropft anschlieBend eine Losung von 7,6 g 3-Chlor-6-(4-cyan-phenyl)-pyridazin in 400 ml trockenem Dimetnyl- 
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formamid zu. Man rQhrt 2 Stunden bci 0°C und 16 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsldsung wird auf 
eine Eis/Kochsalzldsung gegossen und die waBrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck 
abgedampft Der Rtickstand wird mit Methylenchlorid/Methanol (20:1) Ober Kieselgel chromatographiert 
Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird das so erhaltene Rohprodukt (1 1,0 g) in 500 ml Dioxan geidst Man gibt 
150 ml mit Chlorwasserstoff gesattigten Ether zu und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. Der Feststort 
wird in einer Mischung aus 750 ml Dioxan, 750 ml Methanol und 250 m! mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether 
geidst und 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt AnschlieBend wird der Niederschlag abgesaugt und mit 
Dioxan gewaschen (Ausbeute 4,4 g). Durch Einengen der Mutterlauge auf ca. 100 ml und Absaugen des Nieder- 
schlags werden weitere 4,7 g Produkt erhalten. 
Gesamtausbeute:9,l g(61% derTheorie), 
SchmeIzpunkt:Sinterungab220°C 

Rr-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak - 9 : 1 :0,1) 

BeispielVIII 
4H>(n-Butansutfonylamino)-2-(methoxyc^ 

Zu einer Ldsung von 4,2 g 4-[2-Amino-2^methoxycarbonyl)-ethyI]-l-[6^4-cyan-phenyl)0-pyridazinyl]-imida- 
zol-dihydrochlorid und 4,5 g Ethyld'isopropylamin in 150 ml Methylenchlorid tropft man bei 0°C eine Ldsung 
von 2 0 g n-Butansulfonylchlorid in 20 ml Dimethylformamid. Man ruhrt 2 Tage bei Raumtemperatur und saugt 
anschlieBend den Niederschlag ab. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser gewaschen. Die orgamsche Phase wird 
Ober Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Rtickstand 
wird mit wenig Methanol verrieben und abgesaugt 
Ausbeute:0,85 g(18Vo derTheorie), 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak « 9 : 1 :0,1) 

Beispiel IX 

l-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(2-cyano-ethyl)-piperidin 

Eine Suspension von 4,61 g l^tertButyloxycarbonylH^methansulfonyO-ethylJ-piperidin, 10,5 g Kalium- 
cyanid und einer Spatelspitze Natriumiodid in 10 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt Nach Zugabe von einigen ml Dimethylformamid wird 7 Stunden auf 70° C erwarmt. 
Zur abgektthlten Suspension gibt man Eiswasser und 3 ml 2N Natronlauge und extrahiert die waBrige Phase 
mehrmals mit tertButyl-methyl-ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Eiswasser und gesattig- 
ter Kochsalzldsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem 
Druck abgedampft. 

Ausbeute: 3,1 g (86% der Theorie), gelbliches OI 
Rr-Wert: 0,63 (Kieselgel; Cyclohexan/Eisessigester = 1:1) 

Beispiel X 

l-(tertButyloxycarbonyl)-4-[2-(aminothiocarbonyl)-ethyl]-piperidin 

Durch eine Ldsung von 3,0 g l-(tertButyloxycarbonyl)-4-(2-cyano-ethyl)-piperidin in 15 ml Pyridin und 1,15 »rnl 
Triethylamin leitet man bei einer Temperatur von -5 bis 0°C fur einige Minuten Schwefelwasserstoff. Die 
ReaktionslGsung wird 16 Stunden bei 0°C und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBena 
wird wahrend 3 Stunden Stickstoff durch die ReaktionslOsung geleitet Man gieBt die Ldsung in 150 ml Eis/Was- 
ser-Gemisch und extrahiert die waBrige Phase zweimal mit tertButyl-methyl- ether. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden nacheinander zweimal mit Wasser, einmal mit 2N Citronensaureldsung, einmal mit Wasser und 
einmal mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das Ldsungsmittel 
unter vermindertem Druck abgedampft Man erhait ein gelbes 01 welches mit wenig Cyclohexan verruhrt wird. 
Nach Zugabe von Petrolether wird im Eis^Vasser-Bad abgekuhlt und das ausgefallene farblose Knstallisat 
abgesaugt 

Ausbeute: 550 mg(16yo derTheorie), 
Schmelzpunkt: 148- 154° C, 

Rr-Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Eisessigester -1:1) 
Analog Beispiel X wird folgende Verbindung erhalten: 

(l)4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid . 
Man gieBt die Reaktionsldsung in Wasser und saugt den Niederschlag ab. Der Feststoff wird in Essigester 
geldst und die Ldsung flber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen der Ldsung unter vermindertem 
Druck fallt das Produkt aus. 
Schmelzpunkt: 172-174°C 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester « 9 : 1) 
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Beispiel XI 

3- [4-(2-Chlor-acetyl>-phenyl>propionsaure-ethyIester 

Zu 56,0 g Aluminiumtrichlorid in 150 ml Dichlorethan tropft man bei 0°C eine Losung von 23,7 g Chloracetyl- 
chlorid. AnschlieBend tropft man 35,6 g 3-Phenyl-propionsaure-ethylester zu, wobei die Temperatur zwischen 
-5 und 5°C gehalten wird. Man rOhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktions-Suspension gieBt man in 
ein Gemisch aus Eis und 30 ml konzentrierte Salzsaure, trennt die Phasen und extrahiert die waBrige Phase 
zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, mit Petrolether verrUhrt 
und abgesaugt. 

Ausbeute: 44,2 g (87% der Theorie), 

Rr- Wert: 0,73 (KieseIgel;Cyclohexan/Eissigester - 1 ; 1) 

Beispiel XII 

2-[4-(Benzyloxy)-phenyl]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-13-thiazol 

Eine Losung von 14,0 g 4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid und 12,0 g 4-Brom-3-oxo-butan-carbonsaure- 
methylester in 1000 ml Methanol wird 24 Stunden zum RUckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck abgedampft und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und verdunnter Natriumcarbonatlo- 
sung verteilt Die organische Phase wird einmal mit verdunnter Natriumcarbonat-Losung und einmal mit 
Wasser ausgeschdttelt, Cher Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Der RQckstand wird aus Methanol umkristallisiert 
Ausbeute : 1 5,0 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt:80°C 

R f - Wert: 0,25 (KJeselgel; Methylenchlorid/Essigester = 19 : 1) 

Beispiel XIII 

4- (2-Carboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-l,3-thiazol 

Eine Ldsung von 8,0 g 2-[4-<Benzyloxy)-phenyl]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l,3-thiazol in 200 ml Eisessig 
und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird in Gegenwart von 4,0 g 10% Palladium auf Kohle 
1,5 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert Der Katalysator wird abfil- 
triert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Essigester zum Sieden 
erhitzt, abgekuhlt und der Niederschiag abgesaugt 
Ausbeute: 5,4 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 224— 226°C 

Rf- Wert: 0,53 (Kieselgel;Toiuol/Dioxan/Ethanol/Eisessig - 9:1:1 :0,6) 

Beispiel XIV 

2-(4-Hydroxy-phenyl)-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]- 1 ,3-thiazol 

Eine Ldsung von 5,0 g4-(2-(Carboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)*13-thiazol in 100 ml Methanol und 10 ml mit 
Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wird 
unter vermindertem Druck eingedampft Der Ruckstand wird in ca. 100 ml Wasser auf dem Dampfbad erhitzt, 
anschlieBend im Eisbad abgekiihlt und der Niederschiag abgesaugt. 
Ausbeute : 4,2 g (79% der Theorie), 
Schmelzpunkt 103-105°C 

Rf-Wert:033(Kieselgel;Cyclohexan^Essigester -2:1) 

Beispiel XV 

4-(4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-methyl-imidazol 

Eine Suspension von 5,1 g 3-[4-(2-Chlor-acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester, 2,3 g Acetamidin-hydrochlo- 
rid und 4,7 g Natriumcarbonat in 20 ml wasserfreiem Ethanol wird 2 Stunden zum RuckfluB erhitzt Das L6- 
sungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser 
verteilt Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der Ruckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (3 : 7) 
Qber Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe II chromatographiert 
Ausbeute:900 mg(17% der Theorie) 
Rf- Wert: 0,23 (AloxN;Esssigester/Cyclohexan « 7 :3) 
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Beispiel 1 

2-r4-[Utert.Butyloxycarbony^ 

diazol 

Eine Ldsung von 2,0 g 2{4{HtertJ&utyloxyca^ 

075 g l-Hydroxy-(lH-)benzotriazol und 1,4 g N-Methyl-morpholin in 50 ml Dimethylformamid wird 5 Stunden 
b'ei Raumtemperatur gerOhrt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entf ernt Zum Ruckstand gib 
I Zr nd extrahiert die waBrige Phase mit Essigester. Die organische Phase wird ^er Natnumsul at 
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt Das Rohprodukt wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol (9 : 1) Qber Kieselgel chromatographiert und das nach Entfernen des Losungsmittels ernaltene 
Produkt mit Essigester verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,5 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 176- 178°C, 

Rf-Wert: 0,76 (Kieselgel; Eisessigester/Cyclohexan = 4:1) 

Beispiel 2 

2-[[2^Methoxycarbonyiyethyl]-am^ 

Eine Losung von 1,4 g 2-[4-[HtertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl)-phenyl]-5-|l2-(methoxycarbo- 
nyn-ethyn-aminocarbonyl]-U.4-thiadiazol in 40 ml Dioxan und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether 
wird 2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Ether gewa- 
schen. 

Ausbeute: 1,05 g(85% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 250- 255°C, 
Massenspektrum: M + «* 374 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :Q,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-(4-(Methoxycarbonyl)-butyl>5-(4-^ 

Massenspektrum: (M + H)+ » 360 j 4 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(2) 2-[cis-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl>5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-l 3,4-thiadiazol-hydrochlond 

Der Reaktionsldsung wird mit Chlorwasserstoff gesattigtes Methanol zugesetzt Nach einer Stunde Ruhren 

bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampf t. 

Massenspektrum: M + - 385 . . 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(3) 2{trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyI^^ 

Die Umsetzung wird in einem 1:1: 1-Gemisch aus Dioxan, mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether und mit 
Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol durchgeftthrt Nach drei Stunden Ruhren wird das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und mit Eth ;r gewaschen. 
Massenspektrum: M* = 385 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1: 0,25) 

(4) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohe^ 

(5) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyIH^ 

(6) 2-[T3<Methoxycarbonyi)-propyl>amino]^^ 
fV)2-rtrans-4-(Methoxycarbonyl)-cycIohexyl>^^ 

(8) 4-[4-[2-{Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl> 1 3-thiazol-hydrochIond 

(9) 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl>phenyl>2^2-(4-piperidyI)-ethyl]-imidazol-dihydrochlo^ 

(10) 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethy^ 

(11) 4-[4{2^Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl>2-m^ 

drat 

Die Umsetzung wird mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ethanol durchgefilhrt 

Rf-Wert: 0,48 (Reversed Phase; RP8; Methanol/SVoige Kochsalzlosung = 6:4) 

Ber. x l,95HClxH20: 

C 5732, H 7,70, N 9,15, CI 14,95 

Gef.: 

C 57,62, H 7,68, N 9,16, CI 15,07 . 

(12) 2-[4-[2-(MethoxycarbonYl)-ethyl>phen 

(13) ^ 4-[4-[2^Methoxycarbonyl)-ethyl]-2{^ 

(15) 2^2KMethoxycarbonyl)-ethylH^4-[N^(4-piperidyl)-carbonyl>N-methyl-amino]-phenyl>13-thiazoI- 
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(17) 4{2^Methoxycarltonyl)-ethyl]-2{H(4-piper^ 
ydrat 

Die Umsetzung wird in mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol durchgeftthrt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und mit tert.Butyl-raethyl-ether gewaschen. 
Schmelzpunkt: 95-98°C 

Rf-Wert: 0,28 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5% ige Kochsalzldsung - 6 : 4) 

(1 8) 4^4-[(Methoxycarbonyl)-methyloxy]-phenyl]-2^4-[(4-piperidyl)-ethyl]- 1 ,3-thiazol-hydrochlorid 

Beispiel 3 

2-[(2-Carboxyethyl)-aminocarto^ 

Eine Suspension von 550 nig 2-[[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-aminocarbonyI>5-[4*(4-piperidyl)-phe- 
nyl]-13,4-thiadiazoI-hydrochlorid in 100 ml 6N Salzsaure wird 3Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach 
Zugabe von weiteren 500 ml 6N Salzsaure wird eine weitere Stunde gerilhrt Das Ldsungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mit wenig Wasser verrieben und abgesaugt 
Ausbeute:480 mg(91% derTheorie), 
Massenspektrum: M + — 360 

Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/MethanoI/konz. Ammoniak - 4 : 1 :0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-(4-Carboxybutyl)-5-[4-{4-piperidyl)-phenyl]-13,4-oxadiazoI 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: M + = 329 

Rf-Wert: 035 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 

(2) 2-(cis-4-(^rboxycyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyI]-l,3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: > 310°C 

Massenspektrum: M + = 371 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak — 4:1: 0,25) 

(3) l-[6<4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-imidazol-hydro- 
chlorid 

Massenspektrum: (M + H) + - 472 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 

(4) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl> 1 ,3-thiazol 

Das Produkt des Beispiels 9 wird in 3N Salzsaure eine Stunde auf dem Dampfbad erwSrmt 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 1 68° C 

Rf-Wert: 038 (Reversed Phase RP8; Methanol/5%ige Kochsalzldsung = 6:4) 

(5) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4>(4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(6) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)- 1 -methyI-4-[4-(l -methyl-4-piperidyl)-phenyl>imidazol-dihydrochiorid 

(7) 2-(trans^-CarboxycyclohexyI)-l-methyl-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(8) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4-( 3 »4-dehydro-4-piperidyl)-phenyl> 1 3- thiazol-hydrochlorid 

(9) 2-[(3-Carboxypropy l)-amino]-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 ,3-thiazol-dihydrochlorid 

(10) 2^trans-4-C^rboxycryclohexyl)-5-[4-(l-piperazinyl)-phenyi]-13,4-thiadiazol-dihydroc 



(1 l)4-[4-(2-Carboxy-ethyI)-phenyr 

( 1 2) 4-[4-(2-Carboxy-ethy l)-pheny r 

( 1 3) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyi; 



-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid 
- 1 -methyl-2-[2-(4-piperidy l)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid 
-2-methyl-l-[2-(4-piperidyI)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid-hydrat 
Rf-Wert: 0,64 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5% ige Kochsalzldsung = 6:4) 
Ber. x 1,95 HClx 0,6 H 2 0: 
C 56,77, H 737, N 9,84, CI 16,40 
Gef.: 

C 56,77, H7.13, N 9,93, CI 1634 

(14) 2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyI]-l-methyl-4-[(3-pyrrolidinyl)-oxymethyl]-imidazol-dihydrochlprid 

(15) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-2-FN-[(4-piperidyl)-carbonyl>N-methyl-amino]-13-thiazoI-hydrochlo- 
rid 

( \ 6) 2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-4-[(4-piperidyl)-aminocarbonyl]- 1 3- thiazol-hydrochlorid 

(1 7) 2-(2-Carboxy-ethyl)-4-[4-[N4;(4-piperidyI)-carbonyl>N-methyI-amino]-phenyl]- 1 3-thiazol-hydrochlo- 
rid 

(18) 2-(2-Carboxy-ethyI)-5-[2-[2-(4-piperidyI)-ethyl]-5-pyrimidinyl]-13.4-thiadiazol-hydrochlorid 

(19) l-[3-(4-Amidino-phenyl)-6-pyridazinyl>3-[2-carboxy-2-(phenylsulfonylamino)-ethyI]-indol-hydrochlo- 
rid 

(20) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(acetylamino)-2-carboxyethyl]-phenyl]-5-methyl-13-thiazol-hydrochlorid 

(21) 4-(4-Amidino-phenyI)-2-[4-[2-(methansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-l-methyl-imidazol-hy- 
drochlorid 

(22) 4-(2-Carboxy-ethyl)-2-[4-[(4-piperidyl)-methyloxy]-phenyl]- 1 3-thiazol-dihydrochtorid-hydrat 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 225° C 

Rf-Wert: 0,36 (Reversed Phase, RP8; Methanol/5% ige Kochsalzldsung -6:4) 

(23) 4-[4-(Carboxymethyloxy)-phenyI]-2-(2-(4-piperidyl)-ethyl]- 1 3-thiazol-hydrochlorid 

(24) 4-[4-(2-Cartx>xy-ethyl)-phenyI>2^^ 
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(25)4H;4K2-Carboxy-e^ 

Beispiel 4 

2{4{HtertButyloxycarbonylM^ 

Eine Losung von 2,4 g N*4{MtertJ*utyIoxy^^ 

ReaSrS in40 ml ^Sahydrofuran wird 30 Minuten zum RttckfluB erwarmt Das U>sungsmittel wird anschhe- 
Bend unter vermindertem Druck abgedampft und der Rackstand Qber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 2,4 g (quantitativ), 
Schmelzpunkt: 1 1 1 - 11 3° C, 
Massenspektrum: M* — 459 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan « 1 : 1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-[4ll-(tertButyloxycarbonyl)^^ 
diazol 

Schmelzpunkt: 130- 132°C 
Massenspektrum: M + = 485 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1 : 1) 

(2) 2-[4-[l -(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl>phenyl>5^trans^Kmethoxycarbonyl)-cydohexyl> 1 ,3,4-tnia- 
diazol 

Schmelzpunkt 180- 182° C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1 : 1) 

(3) 2<4-[4-(tert3utyloxycarbonyl)-l-piperazinyl]-phenyl>5^trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohex- 
yI]-l,3,4-thiadiazol 

Beispiel 5 

2-(4-Carboxy-butyI)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl>U,4-thiadiazoI-hydrochlorid 

Eine Losung von 1.0 g 2-[4-(MethoxycarbonyI>butyl]-5-[4-(4-pi^^ 
und 0,22 g Lithiumhydroxid-hydrat in 30 ml Tetrahydrofuran und 24 ml Wasser wird 60 Minuten bei Raumtem- 
peratur geruhrt Die ReaktionslSsung wird mit IN Salzsaure angesauert Oberschtissiges Tetrahydrofuran wird 
unter vermindertem Druck abgedampft und der Niederschlag abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,80 g (83% der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 345 

R f -Wert:0,18(ICieselgel;Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-(4-Carboxy-cyclohexyl]-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyt]-U,4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Ldsungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt tiber Kieselgel chromatographiert 
Massenspektrum: M + - 430 

Rf-Wert: 0,1 2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(2) 3-(4-C^rbK)xy-butylH-P h enyl-5-[4^4-piperidyl)-phenyl]-lA4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Ldsungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt Uber Kieselgel chromatographiert 

Massenspektrum: M* = 404 n ( n _ 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammomak = 2:1 :0,25) 

(3) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexy l)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
Massenspektrum: M + = 371 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(4) 2-(4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyI>U,4-oxadiazol 

Nach dem Ansauern wird das Ldsungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt fiber Kieselgel chromatographiert 
Massenspektrum: M+ = 355 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1: 0,25) 

(5) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-{2^,6,6-tetramethyl-4-piperidyl)-phenyI>U.4-thia 

(6) 2-(tram-4-Carboxy-cyclohexy^ 

Beispiel 6 

2-[4-(Methoxycarbonyl)-butyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl>13,4-oxadiazol 

Eine Losung von 2,0 g N-[4{l-(tert.ButyloxycarbonylH-P^ 
tyl]-carbonyl]-hydrazin und 0,3 ml Pyridin in 18 ml Thionylchlorid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
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AnschlieBend wird 45 Minuten zum RttckfluB erwarmt. Oberschttssiges Thionylchlorid wird unter vermindertem 
Druck abgedampft, der Rttckstand mit Toluol versetzt und das Ldsungsmittel wieder unter vermindertem Druck 
abgedampft. Der Rttckstand wird Qber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute:0,24 g(15% derTheorieX 
Massenspektrum: M* = 343 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Memanol/konz. Ammoniak = 8:1 :0,1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(l)2-[4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl>13,4-oxadiazol 
Massenspektrum: M* « 369 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1) 

Beispiel 7 

3-[4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-l,2,4-triazol 

Zu einer Losung von 785 mg Anilin in 5 ml 1,2-Dichlorbenzol gibt man 220 mg Phosphortrichlorid und 
erwarmt kurzzeitig auf 60°C AnschlieBend gibt man 700 mg N-[4-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-ptpendy>ben- 
zoyll-N'-icis^^methoxycarbonyl^cyclohexylJ-carbonyll-hydrazin zu und erwarmt 2,5 Stunden zum RttckfluB. 
Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft Zum Rttckstand gibt man Wasser und sovte! 1 N 
Natronlauge, bis die Ldsung alkalisch reagiert Die waBrige Phase wird einmal mit Methylenchlond und einmal 
mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet und die 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der Rttckstand wird uber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 550 mg(86% der Theorie), 
Massenspektrum:(M + H) + -» 445 

Rf-Wert: 036 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammomak = 4:1 :0,25) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(l)3-[4-(Methoxycarbonyl)-butyl>4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-lA4-triazoI 
Rf-Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Beispiel 8 

l-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridaziny!]^ 

In eine Losung von 700 mg 4-[2-(n-Butansulfonylamino>-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l-[6-(4-cyan-phe- 
nyl)-3-pyridazinyl]-imidazol in 250 ml wasserfreiem Methanol leitet man bei 0°C unter Rtthren eine Stunde 
Chlorwasserstoff ein. Nach 16-sttindigem Rtthren bei Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel unter verminder- 
tem Druck bei einer Badtemperatur /on 30° C abgedampft Der Rttckstand wird in 50 ml wasserfreiem Methanol 
geldst und nach Zugabe von 3 g Ammoniumcarbonat 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und mit wasserfreiem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und der Rttckstand fiber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 250 mg (34% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 227- 229° C 
Massenspektrum: (M + H) + = 486 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak « 4 : 1 :0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) H3-[4-Amidino-phenyl]-6-pyri 

( 2 ) 4-[4-[2-(Acetylamino)-2-(methoxyca^^ 

(3) 4-[4-Amidino-phenyl)-l-methyl-2-[4-[2-(methansulfonyIamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl>phenyl]-imi- 
dazol 

Beispiel 9 

2-[2-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl>ethyl]-4-[4-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyI>l3-thiazol 

Eine Losung von 550 mg l^tertButyloxycarbonylH-^-^^^^o^^yO-piP 61 *^* 111 530 mg 3-[4-(2-Chlor- 
acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester in 30 ml Methanol wird 14 Stunden zum RttckfluB erhitzt. Bei Raum- 
temperatur tropft man anschlieBend 500 mg Ethyldiisopropylamin und eine LSsung von 500 mg Pyrokohlensau- 
re-di-tertbutylester in Ether zu. Man rtihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und entfernt das Ldsungsmittel 
unter vermindertem Druck. Der Rttckstand wird ttber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 300 mg(32% der Theorie), 
Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 8:2) 

Beispiel 10 

2{4-[Il -(tertButyloxycarbony l)-4- piperidyl]-methyloxy>phenyl]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]- 1 ,3- thiazol 
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Zu einer Lasting von 4,09 g 2-(4-Hydroxy-phenyl)-4-[2-(methoxycarbonyl-ethyl]-13-thiazol in 1000 ml wasser- 
freiem DimethylfoYmamid gibt man 1.7 g Kalium-tertbutylat una rtthrt 15 Minuten ^ mtem P e / 0 a ^^" 
gibt 4,5 g l-(tertButyloxycarbonyl)-4-(mesyloxymethyI)-pipendm zu und erwarmt 24 Stunden auf 60 C Nach 
der Zugabe von weiteren 0,9 g Kaliumtertbutylat und 2,2 g l-(tertButyloxy-carbc^ 
peridin wird 2 Tage bei 60°C weitergeruhrt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft 
und der verbleibende Ruckstand ttber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 43 (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 75 - 77° C 

R f - Wert: 0,70 (Kieselgel: Methylenchlorid/Essigester « 4 : 1) 

Beispiel 1 1 

l{2ll-(tert3utyloxycarbonylM-pipe^^ 

Eine Suspension von 820 mg 4^4-[2-{Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-methy!-imidazol und 140 mg 550/oiges 
Natriumhydrid in Minerals! in 5 ml Dimethylformamid wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Man gibt 
980 mg l-(tertButyloxycarbonyl)-4-[2-(methansulfonyloxy)-ethy!>piperidin zu und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand zwischen 
Wasser und Essigester verteilt Nach dem Neutralisieren der waBrigen Phase mit 2N Zitronensaure wird die 
waBrige Phase mehrmals mit Essigester extrahiert Die vereinigten Essigesterphasen werden mit Wasser gewa- 
schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der 
Ruckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (1 :1) uber Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe III chromatographiert 
Ausbeute:650 mg(43<yo der Theorie), 

Rf-Wert: 0,29 (Aluminiumoxid N; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Beispiel 12 

2-[trans-4-(Isopropyloxycarbonyl)-^ 

Eine Suspension von 200 mg 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-U,4-thiadiazol-hydro- 
chlorid in 650 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem, wasserfreiem Isopropanol wird 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft Der ROckstand wird mit wemg 
Isopropanol verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 180 mg(82% derTheorie), 
35 Schmelzpunkt: 295-300°C(Zers.) 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1: 0,25) 

Beispiel 13 

Trockenampulie mit Z5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung 
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Wirkstoff 2,5 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fUr Injektionszwecke ad 1 ,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet Die Auflbsung zur 
gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

Trockenampulie mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 



Wirkstoff 35,0 mg 

60 Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung 

65 Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abf ttllung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Ldsung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 15 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 



215,0 mg 
Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 16 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36,0 mg 

(3) Maisstfirke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 



600,0 mg 
Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 17 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 
Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf Ullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgef Ullt. 
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Beispiel 18 
Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 

Herstellung 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfailmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Patentansp ruche 
1. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 

\2 *5 U> 



X 



r 



X 3 X 4 

in der 

(i) mit der MaBgabe, daB der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrohdin-, Pyrrolin-, Pyrrolinon- 
oder Pyrrolidinonring darstellt sowie mindestens ein Kohlenstoffatom enthalt und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)-l-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phe- 
nyl]-2H-pyrazol-5-on und 3-(4- Amidino-phenyl)- 1 -[4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)phe- 
nyl]-2H-pyrazoi-5-on, 

einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



A - 


B 


- C - 


N< , 


A - 


B 


- C - 


CH< oder 


A - 


B 


- c - 


, in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine. Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyano-, 
Aminocarbonyh Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methyiengruppe durch die Ra— 
N < -Gruppe ersetzt ist, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine 

Ri— CO— O - (R2CH)- O - CO-Gruppe, 

in der 

Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylaikylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkyigruppen eine >CH-Einheit in 
4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkyigruppen eine 
-CH2— CH<-Einheit durch eine -CH-C<-Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder Homopi- 
perazinylringen eine Methyiengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Stellung stent, durch ein 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 



26 



DE 43 02 051 Al 



eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N — CO — NR5- oder R6-SO2— NR3-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff atomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine AlkyI- oder Phenylal- 
kylgruppe und 5 
Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylaikyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
oder E eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, ReCO-NRs-, ReO-CO- 
NR3-, R6SO2— NR3- oder R3R4N — CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- 
oder Alkenylengruppe mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 bis Re wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, darstellen, 10 
eine Phenylgruppe, die in 4-Ste:lung durch eine RaNH— CH2- oder RaNH-C(«NH)-Gruppe substituiert 
ist, oder eine Phenylgruppe, an die Qber zwei benachbarte Kohlenstoff atome eine durch eine RaNH-Gruppe 
substituierte n-Alkylenbrttcke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefiigt ist, wobei Ra jeweils wie vorste- 
hend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine Alkylgruppe, eine -OCH2-, -CH2O-, -SCH2-, -CH2S-, -CONR3-, -R3NCO-, 15 
— CH2NR3-, — NR3CH2-, — SO2NR3- oder — NR3S02-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Sticks toff atom des Restes A 
oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyi-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wo- 20 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgeriist 

durch ein Chloratom, durch eine Alkyi- oder Alkoxygruppe substituiert sein k6nnen, 

eine 1,4-Cyclohexylen-, 1,3-Piperidinylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-PiperazinyIengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 25 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



R b O-CO — E — D - N< , 
R.O-CO — E - D - CH< oder 
R^O-CO - E — D — , in denen 



30 



D eine — CO— NR3-, — NR3— CO-, — SO2— NR3- oder — N R3 — S02-Gr uppe, eine gegebenenfalls durch 35 
eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, R6CO-NR3-, ReO-CO- NR3-, ReS0 2 -NR 3 - 
oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengrup- 
pe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstoffatome 
enthalten kann sowie R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyi-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 40 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoff gerflst durch ein Chloratom, durch eine Alkyi- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei 
zusatzlich eine oder zwei — CH N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NR3-Gruppe, in der R3 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, ersetzt sein kdnnen und dann eines der Stickstoffatome statt an den Rest 45 
R3 auch an den Rest E, sofern dieser keine Bindung darstellt und nicht ttber ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom an den Rest D gebunden ist, oder an das im Ring befindliche Atom des jeweiligen Restes Xt bis X5 
gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyi-, Phenylaikyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe 
mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 50 
Stickstoffatom benachbarte Methyl engruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyi-, Phenylaikyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe 
mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein kdnnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengrup- 
pen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, oder 55 
eine uber den Rest W1 mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknupfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des Restes Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bindung, 60 
eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, ReCO - NR3-, ReO - 
CO— NR3-, ReS02— NR3- oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte 
Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der Alkenyl- 
enteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 
eine Qber den Rest W2 mit dem Rest D verknOpfte Alkylengruppe, in der W2 ein Sauerstoff- oder Schwefel- 6 5 
atom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR3-, -(ReCO)N-, -(ReS0 2 )N-, -CONR3- oder -NR3CO-Gruppe 
darstellt, in denen R3 und R6 wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des 
Restes W2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 
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R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- 
oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder eine Ri-CO- 
O— (R2CH)-Gruppe f in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 ein Schwefelatom, 

HHC-, R 6 N<-, R ? cl-oder <R 7 ) 2 C<- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R? ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenylalkyl- 
Phenyl-, Alkoxy-, R3R4N-, R3O-CO- oder R3R4N-CO-Gruppe darstellt, wobei R3 und R4 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

ein vierter der Reste Xi bis X 5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 



R 7 cCrGruppe, 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder auch eine Carbonylgruppe, wenn diese nicht zwischen 
zwei Stickstoff atomen stent, 

ein funf ter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



R ? C^ oder (R 7 ) 2 C<- Gruppe , 



25 



40 



45 



50 



55 



65 



wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X 3 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
30 wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kSnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
2. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
35 einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



A - B - C - N< , 

A - B - C - CH< Oder 

A-B-C-C^/ in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Aminocarbonyl-, 
Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der 
eine unsubstituierte Methylengruppe durch die R*— N < -Gruppe ersetzt ist, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgmppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder eine 



Rj-CO-O— (R2CH)-Q-CO-Gruppe, 



in der . . 

Rt eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, erne Alkoxygruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Einheit in 
4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
- CH2 — CH < -Einheit durch eine — CH - C < -Einheit ersetzt sein kann, 
60 eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N-CO-NR5- oder R6-S0 2 -NR3-Gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 
5 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, erne Alkyl- oder Phenylal- 
kylgruppe und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
oder E eine durch eine R3R4N-, R$CO— NR3-, R6SO2-NR3-, R3R4N-CO-NR5-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in 
denen R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 
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eine Phenylgruppe, die in 4-SteUung durch eine RaNH-C 2 - oder RaNH— C( - NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder eine Phenylgruppe, an die aber die Positionen 3 und 4 eine n-Propylen- oder n-ButylenbrUcke angefOgt 
ist, wobei die n-Propylen- und n-Butylenbrucke durch eine RaNH-Gruppe substituiert ist und R a jeweils wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, _ . . n 

B eine Bindung, eine -CH 2 -CH 2 -, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONR3-, -RaNCO-Gruppe wobei R 3 wie 
vorstehend erwahnt defmiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem 
Stickstoff atom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Tnf uormetnyl-, Hydroxy- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 

efne^rrdinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im KohlenstoffgerUst 

durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1,4-CycIohexylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-Piperazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

O-CO - E - D - N< , 
D 

R b O-CO — E - D — CH< oder 

R, O-CO - E - D - C^ , in denen 

D eine — CO-NR3- oder -NR3— CO-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, 
R6CO-NR3-, RaO-CO -NR3-, ReS0 2 -NR3- oder R3R4N-CO-NR5-Gruppe substituierte geradketti- 
ge oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil t bis 5 Kohlenstoffato- 
me und der Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt 

definiert sind, ,.,«..« . , . . ■ 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Tnfluormethyl-, Hydroxy- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgertist 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei > CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
konnen, wobei zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, oder 

eine Uber den Rest Wt mit dem im Ring befindiichen Atom des jeweihgen Restes Xi bis X5 verknupfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR 3 -Gruppe, in der R3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des RestesWi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bindung, VT¥% ~ „ VI „ 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, R6CO-NR3-, RaO-CO-NRa-, R6SO2-NR3- 
oder R3R4N-CO-NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, wobei R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine uber den Rest W 2 mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eine -NR3-, -(ReCO)N- oder -(R6S0 2 )N-Gruppe darstellt, in denen R3 und Re wie vorstehend 
definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W 2 nicht direkt an ein Stickstoffatom 
des Restes D gebunden ist, und ....... 1 u- ? 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit l bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit l bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cyclo alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Ri-CO- 
O— (R 2 CH)^Gruppe, in der Ri und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 

HH<-, R g N<-, R^-oder (R ? ) 2 C<- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylgruppe darstellt, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 
R ? C^ r Gruppe / 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fOnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



29 



DE 43 02 051 Al 



R^C^oder {R ? ) 2 C<- Gruppe, 
wobei R7 wie vorstehend emahnt definiert ist, 

Oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
3. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formein 

A - B - C - N< Oder 

A - B - C — , in denen 

A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Cyano- oder Aminocarbonylgruppe substituierte 1,3-Pyrrolidinyl-, U-Piperidyl- oder 1,4-Pipendylgruppe, 
wobei die vorstehend erwahnten Azabicyclen in 1 -Stellung durch den Rest R* substituiert sind und 
Ra ein Wasserstoff atom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit msge- 
samt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1,4-Piperazinyi- oder 3,4-Dehydro-l,4-piperidylgruppe, die jeweils in 1 -Stellung durch den Rest K* 

substituiert sind und R a wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R6— SO2— NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 
oder E eine durch eine Amino-, R6CO-NR3-, R6SO2-NR3- oder Hydroxygruppe substituierte Ethylen- 
gruppe, in denen R3 und R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R4 und R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 
Ethylgruppe bedeuten, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH— C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 

B eine Bindung, eine -CH2-CH2-, -OCH2-, -CH2O-, -CONR3-, -RaNCO-Gruppe, wobei R3 wie 

vorstehend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt nut emem 

Stickstoffatom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formein 

R b O-CO - E - D - N< oder 
R b O-CO - E - D - , in denen 

D eine — CO— NR3- oder — NR3— CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 

geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 

eine 1,4-Cyclohexylengruppe oder m 

eine Uber eine — NR3-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert 1st, mit dem im Ring betindlichen 
Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknOpfte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine R6CO-NR3- oder ReS02-NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, wo- 
bei R3 und R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine — O— CH2- oder — NR3— CH2-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, darstellt, und 
Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 
oder 6 Kohlenstoffatomen, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 

HNOv RgN<-> ILyd- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei R& wie vorstehend erwahnt definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl - 
oder Ethylgruppe darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 
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in der R7 wie vorstehend erw&h it defmiert ist, 

ein fOnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom oder eine 



R^C^-Gruppe , 



10 



wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o- Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlie&lich deren Gemische und deren Saize. 

4. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemzUJ Anspruch 1, in der 15 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - N< oder 

A-B-C-C^, in denen 20 

A eine in 1 -Stellung durch den Rest Ra substituierte 4-Piperidylgruppe t wobei 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, 25 
oder auch, wenn 

D eine durch eine Re— SO2— NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 
R3 ein Wasserstoffatom und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-StelIung durch eine NH2— C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 30 

B eine Bindung, eine — CH2— CH2- oder — CFfcO-Gruppe, 

C eine Phenylengruppe oder auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

35 

R b°~ CO ~ E " D " N< oder 



R.O-CO - E - D - , in denen 



D eine — CO— NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylengruppe oder 40 

eine 1,4-CyclohexyIengruppe, 

E eine Bindung oder eine Ethylengruppe und 

Rb ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine R$N < oder 

45 

RgN<-oder" R 7 C^-Grappe 

oder ein N-Atom, wobei R6 eine Phenylgruppe und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 50 
darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 

R 7 C^-Gruppe/ 55 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein funfter der Reste Xi bis X3 ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 60 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(i) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyI)-phenyl]- 1 3,4- thiadiazol, 

(ii) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclonexyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 ,3,4-thiadiazol, 

(iii) l-[6-(4-Amiojno-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonyIamino)-2-carboxy-ethyl]-imida und 

(iv) 1 ^6-{4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-(methoxycarbo- as 
nyl)-ethyI]-imidazol 

sowie deren Salze. 

6. Physiologisch vertrfigliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 
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SmitanorgamschenoderorganischenSaurenoderBasen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprucne 1 bis 5 oaer ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inertenTragerstoffenund/oderVerdttnnungsmittela 

8 Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 6 zur Hersteiiung ernes 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. VerhUtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groBere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist 

9. Verfahren zur Hersteiiung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6 in einen oder 
mehrere inerte TrSgerstoff e und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Hersteiiung der 5-gliedrigen Heterocyclen gemaB den AnsprOchen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB v 

a) zur Hersteiiung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der em zweiter der Reste Xi bis X5 

eine 

R b O-CO-E-D-CH<- oder R b O-.CO-E-D-C^ -Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



*2 X 5 <") 

X 3 X 4 

in der . . 

Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind, daB ein zweiter der Reste Xi 

bis X5 eine 



HO-CO-CH<- Oder HO-CO-cf- Gruppe 



darstellt, oder deren reaktionsf ahigen Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
RbO - CO - E - HNR3 (III) 
in der 

R3, Rb und E wie in den Ansprilchen 1 bis 5 definiert sind, umgesetzt wird oder 

b) zur Hersteiiung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra ein Wasserstoffatom 

darstellt, ein Schutzrest von 

einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(IV) 



X 2 
f 




X 3~~ 


" X 4 


in der 





A.1 D15 A.5 mil UCI iviaugauc wic 111 utn nuopi uwivu * ^ v*w.*...w * - ~« . * ' « 

gruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenylox- 
ycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insge- 
samt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen abspaltbaren Schutzrest fUr eine Iminogruppe darstellt, 
mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 

c) zur Hersteiiung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb ein Wasserstoffatom dar- 
stellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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X ^2 X 5 <v) 

X 3 X 4 

in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, daB Rb eine Alkylgruppe mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkyialkylgruppe mit jeweils 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine Carboxygruppe 
darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 
d) zur Herstellung von 1,3,4-Oxadiazol-, 1,2,4-Triazol- und 1,3,4-Thiadiazolderivaten der allgemeinen 
Formel I, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



- N 



-C 
1 



C 

! 



(VI) 



in der 

Zi und Z2, die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, gegebenenfalls durch R6 substitu- 
ierte Aminogruppen, Hydroxy-, Alkoxy-, Mercapto- oder Alkylmercaptogruppen, einer der Reste R' 
oder R" eine A— B— C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine RbO— CO— E— D-Gruppe 
darstellen, cyclisiert und erforderlichenfalls eine so erhattene Verbindung alkyliert wird oder 
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-Stellung durch eine RaNH— C( = NH)-Gruppe substituiert 1st, eine gegebenenfalls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 

}2 j5 (vil) 

X 3 X 4 



in der 

Xj bis Xs mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-Stellung durch eine Z3— C(«NH)-Gruppe substituiert ist, wobei Z3 eine Alkoxy-, 
Aralkoxy-, Alkylthio-, Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 



R a ' - NH 2 (VIII) 
in der 

Ra' ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt 
wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-Stellung durch eine RaNH— C(=NH)-Gruppe substituiert ist, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 
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V 

x 



2 
3" 



(IX) 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin umgesetzt und 
anschlieBend ein so erhaltenes Amidoxim reduziert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-Stellung durch eine R a NH— C( « NH)-Gruppe substituiert ist, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



x 



(IX) 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden Alkyl- 
chloroaluminiumamid umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von 1,3-ThiazoIen und Imidazolen der allgemeinen Formel I, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R'-CO-CH 2 -Z4 (X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R" _ CU - NH 2 (XI) 

in denen 

einer der Reste R' oder R" eine A— B— C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine RbO— 

CO— E— D-Gruppe, 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe und 

U ein Schwef elatom oder eine Iminogruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra mit Ausnahme des Wasser- 
stoff atoms wie eingangs definiert ist und B eine — CH 2 0-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

A — CH2 — Zs (XII) 

in der 

A mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert ist, daB Ra mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms wie in den AnsprQchsn 1 bis 5 definiert ist, und 

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X 2 X_ (XIII) 

\ / 5 

X 3 ' X 4 
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Xi^bis X5 mit der MaBgabe wie in den Ansprtichen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 
eine 



-CO-CH<- oder HO-CO-C^- Gruppe 




HO 

darstellt, wobei C wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, oder mit deren Alkali- oder Erdalkalime- 
tallsalzenumgesetztwirdoder 

j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis X5 eine 
A-B-C-N<- oder R b O-CO-E-D-N< -Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel 



(XIV) 



in der . 
Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste Xt bis X5 
eine Iminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

W-Z 6 (XV) 

in der 

W eine A— B— C- oder RbO— CO— E— D-Gruppe, wobei A bis D wie in den Anspruchen 1 bis 5 
erwahnt definiert sind, und 

Z6 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, alkyliert wird oder 

k) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Ri— CO— 
O— (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, eine Alkylgruppe mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe 
mit I bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloaikylteil darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

X ^ ^5 ,<xvi) 

x 3 x 4 

in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB Rb ein Wassers toff atom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - Rb' (XVII) 

in der 

Rb eine Ri— CO— O— (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylal- 
kylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloaikylteil darstellt und 
Z7 eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, verestert wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewUnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufge- 
trennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeuti- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, QbergefQhrt wird. 
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